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Traitement de la DMLA : 
ce qui a change 


La degenerescence 
maculaire liee a I’age 
constitue un enjeu de sante 
publique dans les pays 
industrialises ou elle est la 
premiere cause de 
malvoyance apres 50 ans. 
Son incidence ne cesse 
d’augmenter avec le 
vieillissement de la 
population. Plus d’un 
million de personnes 
en seraient atteintes 
en France, a des degres 
de severite varies. 


Ce qui est nouveau 


La DMLA est une maladie multifactorielle associant des facteurs 
environnementaux et des predispositions genetiques (genes CFH 
et ARMS2). 

Une supplementation quotidienne en antioxydant permet de limiter 
la progression de la DMLA averee vers une forme avancee de 
DMLA (atrophique ou humide). 

Les anti-VEGF administres en injections intravitreennes ont 
bouleverse la prise en charge de la DMLA humide, et constituent 
le traitement de premiere intention. Ils permettent de stabiliser ou 
d’ameliorer la fonction visuelle. 

Ce traitement necessite un suivi mensuel regulier et souvent une 
repetition des injections. 


L a degenerescence maculaire liee a I’age (DMLA), une 
maladie degenerative multifactorielle, est la consequence 
de facteurs non modifiables (age, genetique) et modifia- 
bles (parmi lesquels le tabagisme et une alimentation carencee 
en vitamines anti-oxydantes et en oligo-elements). A ce jour, plu- 
sieurs facteurs de susceptibility genetique ont ete identifies (gene 
des facteurs H, B, et C3 du complement et gen eARMS2). 

L’ensemble de ces facteurs de risque, genetiques et environ- 
nementaux, entraTne - par le biais, entre autres, d’un stress oxy- 
datif - une alteration de la digestion enzymatique des articles 
externes* des photorecepteurs par les cellules de I’epithelium 
pigmente de la retine, une accumulation de debris sous I’epithe- 
lium pigmente de la retine (drusen et depots laminaires basaux), 
et un dysfonctionnement des cellules de I’epithelium pigmente 
retinien menagant la survie des cellules photoreceptrices. 

La DMLA est une maladie dont revolution est progressive sur 
de nombreuses annees. 

Initialement se constituent des drusen (depots sous-retiniens 
dans la region maculaire). On parle alors de maculopathie liee a 
I’age (fig. 1). Apparaissent ensuite des remaniements de I’epithe- 
lium pigmente de la retine, et 1’evolution se fait lentement vers 
une DMLA avancee (fig. 2 a 5) qui est « atrophique » pour 50 % 
des patients (fig. 2), caracterisee par une atrophie retinienne peri- 
centrale puis centrale, et « humide » pour les autres 50 % (fig. 3, 4 
et 5), caracterisee par I’apparition sous-retinienne d’une neo- 
vascularisation choroidienne. On considere qu’il y aurait environ 
30000 nouveaux cas de DMLA humide par an en France. 

La DMLA fait I’objet de nombreux travaux de recherche qui ont 
permis depuis quelques annees le developpement de nouvelles 
therapeutiques actives dans les formes exsudatives, notamment 
grace a des medicaments antiangiogeniques issus de la 
recherche contre les cancers, les anti-vascular endothelial 
growth factor (VEGF). 


* Les articles externes sont la partie externe des photorecepteurs ; cette partie 
est tres importante dans le fonctionnement de la retine. 


* Service d’ophtalmologie, hopital Pellegrin, universite Bordeaux Segalen, 
33000 Bordeaux, France, jean-francois.korobelnik@chu-bordeaux.fr 


Jean-Frangois 

Korobelnik* 
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FIGURE 1 


Maculopathie liee a I’age (fond d’ceil): nombreux grands drusen 
sereux dans la region maculaire. 


FIGURE 2 


Forme atrophique de DMLA (fond d’oeil): dans la zone atrophique centrale, 
plus claire car I’epithelium pigmentaire a disparu, les vaisseaux choroidiens sont visibles. 



FIGURE 3 


Forme exsudative de DMLA (fond d’ceil) : vaste lesion centrale, sous 
la forme d’un decollement sereux retinien entoure d’exsudats. Mauvais 
pronostic visuel. 



sous maculaire avec une hemorragie retinienne associee. Bon pronostic visuel 
si diagnostic et traitement precoces. 



FIGURE 5 


Forme exsudative de DMLA (fond d’oeil) compliquee d’un hematome 
sous retinien ; pronostic reserve. 



FIGURE 6 


Injection intravitreenne de ranibizumab, avec une aiguille 30G, sous 
inesthesie topiaue. 
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I’age: I’aspect bossele correspond aux drusen sous retiniens. 


Une prevention secondaire reconnue 

II n’y a pas, a ce jour, de strategie de prevention primaire dans la 
DMLA. Pour autant, il est probablement utile de recommander a 
un patient ayant des antecedents familiaux de DMLA de suivre 
des regies hygienodietetiques (arret du tabac et alimentation riche 
en vitamines anti-oxydantes, en carotenoides et en omega 3). 

En revanche, une prevention secondaire est reconnue depuis 
2001 . L’ etude Age-Related Eye Disease Study (AREDS), 1 menee 
prospectivement sur un grand nombre de patients, a inclus 4 757 
patients suivis 5 ans (90 % d’entre eux) et 7 ans (50 % d’entre 
eux), a montre que la prise de vitamines anti-oxydantes asso- 
ciees a du zinc permettait de reduire de 21 % le risque de passer 
d’un stade avere de DMLA a un stade avance, et en parallele de 
reduire de 21 % le risque d’une baisse d’acuite visuelle de 
3 lignes. L’association ayant dermontre un interet dans cette 
etude comportait de fortes doses de vitamine C (500 mg/j), vita- 
mine E (400 Ul/j), de betacarotene (1 5 mg/j) et de zinc (80 mg/j). 1 
La supplementation vitaminique est ainsi recommandee des les 
stades averes de la maladie. On y adjoint volontiers depuis 
quelques annees des carotenoides (luteine et zeaxanthine) et 
des omega 3 au vu de donnees de la litterature sur la reduction 
de risque de DMLA avancee chez de forts consommateurs de 
ces elements. 

Nous connartrons avant I’ete 201 3 les resultats d’une seconde 
large etude multicentrique evaluant I’impact de ces composes 
(etude AREDS2). 2 

Traitement de la DMLA humide 

Le traitement a considerablement evolue depuis 1 0 ans. 

A partir des annees 1 980, les patients ont ete traites par laser 
thermique puis, a partir de 2000, par phototherapie dynamique 
avec la verteporfine (Visudyne). Ces traitements peu efficaces 
pour preserver la vue ont ete progressivement abandonnes 
depuis 2007 au profit des anti-VEGF. 



(tomographie en coherence optique): vaste lesion avec epaississement 
retinien, cedeme intraretinien, et decollement retinien localise. 



normale. 


Traitement de la DMLA atrophique 

La forme atrophique de la DMLA ne beneficie pas a ce jour de 
traitement, mais des etudes de phase I et II sont en cours : 

- neuroprotection par differentes molecules (ciliary neurotrophic 
factor [CNTF]), tartrate de brimonidine [agoniste selectif de la 
serotonine 1A], tandospirone, anticorps anti-amyloi'de beta); 

- modulateurs du cycle visuel qui reduisent I’activite metabolique 
des photorecepteurs et I’accumulation de fluorophores toxiques 
(A2E) et de lipofuschine (fenretinide et ACU-4429); 

- voie du complement avec des traitements anti-facteur C3 et anti- 
facteur C5 du complement; 

- inflammation avec des traitements anti-inflammatoires 
(cortico'i'des, rapamycine et anti-TNF). 

II n’y a pas actuellement d’etudes en phase III. II reste encore 
beaucoup a faire, et il faudra done attendre plusieurs annees avant 
de, peut-etre, traiter les patients. 
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Deux anti-VEGF ont I’autorisation de mise sur le marche (AMM) 
pour le traitement de la DMLA humide : 

- le pegaptanib * 1 2 3 (Macugen) a ete le premier anti-VEGF a obtenir 
I’AMM et le remboursement en France mais son efficacite limitee 
a conduit a son abandon ; 

- le ranibizumab (Lucentis) est largement utilise depuis sa mise 
sur le marche et son remboursement en France (juillet 2007) ; il a 
demontre son efficacite et son innocuite dans deux grandes 
etudes randomisees (MARINA, ANCHOR). 4 ’ 5 II est administre en 
injections intravitreennes realisees sous anesthesie topique 
(fig. 6). II limite le developpement des neovaisseaux et les rend 
irmpermeables, ce qui permet de supprimer I’exsudation sous- et 
intraretinienne et ainsi la mort des photorecepteurs. Leur effica- 
cite n’etant que transitoire, ces injections intravitreennes doivent 
etre repetees dans le temps pour maintenir le benefice visuel, en 
fonction de la recidive de I’activite neovasculaire. Cette recidive 
est diagnostiquee en examinant le fond d’oeil, et en realisant une 
tomographie en coherence optique qui permet d’etudier la mor- 
phologie et I’epaisseur de la retine maculaire (fig. 7, 8, 9). 

Toutes les donnees de la vraie vie en dehors des essais cliniques 
montrent des resultats un peu moins bons que les etudes pivo- 
tales ou les injections intravitreennes etaient realisees de fagon 
systematique tous les mois pendant 2 ans. Les patients se 
decouragent, les families aussi. 

Conclusion 

Un espoir du traitement de la forme humide de la DMLA reside 
dans le developpement de nouveaux anti-VEGF d’action prolon- 
gee pour diminuer le nombre de consultations de suivi et d’injec- 
tions necessaires. Parmi eux, Paflibercept (ou VEGF-trap, bientot 
commercialise sous le nom de Eylea), qui est un leurre du recep- 
teur du VEGF, a demontre dans une etude de phase III une effica- 
cite comparable au ranibizumab avec une injection toutes les 
8semaines lors de la premiere annee. 6 

D’autres modalites et d’autres modes d’action (la cascade VEGF 
et le platelet derived growth factor, mais aussi des anticorps anti- 
integrines, anti-complement, anti-tumor necrosis factor [TNF]...) 
sont en cours devaluation dans des etudes de phase I et II dans la 
forme exsudative de la DMLA (v. page 68). • 


summary Changes in AMD treatment 

Treatment of wet AMD has dramatically changed since the last 5 years. It is now based on 
repeated intravitreal injections of anti-VEGF agents, and a monthly monitoring. This allows 60% 
of the patients to preserve their vision, and 30% of the patients to have a significant 
improvement. Prevention of AMD is based in selected patients on food complements with 
omega3 and carotenoids, while waiting for the results of the AREDS2 Study. There is no 
treatment for dry AMD with demonstrated benefit. 

resume Traitement de la DMLA : ce qui a change 

Le traitement de la forme humide de la degenerescence maculaire liee a Page (DMLA) a 
considerablement evolue depuis 5 ans. II repose en 2013 sur des injections intravitreennes 
repetees d’anti-VEGF, et sur un suivi mensuel. Cela permet dans 60 % des cas de conserver 
I’acuite visuelle, et dans 30 % de I’ameliorer nettement. Le traitement preventif repose chez 
certains patients sur les complements alimentaires contenant des omegas 3 et des 
caroteno'ides, en attendant les resultats de I’etude AREDS 2. II n’y a pas de traitement de la 
DMLA atrophique dont I’efficacite soit demontree. 


J.-F. Korobelnik declare etre consultant pour Alcon, Allergan, Bayer, Carl Zeiss Meditec, 
Novartis, et Thea. 
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